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FAERS FDA Adverse Event Reporting System 
FDA Food and drug administration 
FLU Fludarabine 
GLI Imatinib 
HBcAb  Hepatitis B core antibody 
HBsAb Hepatitis B surface antibody 
HBsAg Hepatitis B surface antigen 
HBV Hepatitis B virus 
ICH International Council for Harmonisation of Technical  
Requirements for harmaceuticals for Human Use 
ICT Information and Communication Technology 
LEN Lenalidomide 
LLT Lowest-level term 
L-PAM Melphalan 
MM Multiple myeloma 
MUE Medication-use evaluation 
NCCN National Comprehensive Cancer Network 
PT Preferred term 
PTX Paclitaxel 
Rmab Rituximab 
ROR Reporting odds ratio 
THAL Thalidomide 





































































































































ん種の割合に統計的有意差は見られなかった (Table 1)。 
 
Table 1 HBV再活性化アラートシステム導入前後の患者の背景 
 Pre-alert system 
(n = 880) 
Post-alert system 
(n = 926) 
P-value Analysis 
Age (years; mean±SD) 62.0±13.8 62.3±15.3 0.137 (1) 
Sex (male/female) 465/415 488/438 0.952 (2) 
Cancer type (number, %)     
Breast cancer 119 (13.5) 124 (13.4) 0.990 (2) 
Lung cancer 129 (14.7) 141 (15.2) 0.785 (2) 
Gastric cancer 43 (4.9) 36 (3.9) 0.356 (2) 
Colorectal cancer 59 (6.7) 61 (6.6) 0.996 (2) 
Hematopoietic 
malignancy 
151 (17.2) 184 (19.9) 0.155 (2) 
Others 379 (43.1) 380 (41.0) 0.409 (2) 





98.0 % (862/880)、71.6 % (621/834)、44.5 % (61/137)であった。また、アラートシステム導入
後のHBsAg、HBsAbまたはHBcAb両方、HBV-DNAの検査の実施率はそれぞれ99.0 % 
(917/926)、84.9 % (777/899)、69.7 % (124/178)であった。アラートシステムの導入前後で、
HBsAgの検査率に有意な差は見られなかった(p= 0.060)。一方、HBsAbまたはHBcAb両方、




Fig. 4 HBV 再活性化アラートシステム導入前後の検査率 
＊Chi-squared test: p< 0.001 
 
(3) 電子カルテ画面変更による薬剤師の疑義照会件数の変化と HBV 再活性化の予防 
薬剤師の HBV 再活性化に関連した疑義照会の件数が 6 件から 17 件へと増加した（p= 
0.022）。さらに、HBView 開始後に薬剤師が検査オーダーの必要性について疑義照会した患
者のうち 2 名は HBV 再活性化リスクの高い HBV キャリア患者であった（Table 2）。これら
2 名の患者は、肝臓専門医へとコンサルトされ、核酸アナログであるエンテカビルの投与が
適切に開始された。その結果、HBV-DNA は陰性化し、HBV 再活性化の予防につながった。 
 
Table 2 HBView前後のHBV再活性化に関連した薬剤師の疑義紹介の件数 
 Pre-HBView 
(n = 5208) 
Post-HBView 
(n = 5228) 
P-value Analysis 
The number of interventions concerning 
HBV reactivation 
6 17 0.022 (1) 
The number of initially unnoticed patients 
discovered to be at risk for HBV 
reactivation 
0 2 0.538 (2) 








































































































































Chemotherapy Order Template を参考にした[37]。組み合わせ毎の B 型肝炎の報告数と B 型肝
炎以外の全有害事象の報告数から ROR を再計算された。組み合わせ対組み合わせの交差す
るセルに計算された ROR と 95%信頼区間が示されている。交差するセルの 95%信頼区間の







2004 年第一四半期から 2014 第一四半期までに、5,597,295 件の報告がされていた。報告
データの重複や欠損を除外（データクリーニング）すると、4,330,807 件の報告が残った。
このうち、B 型肝炎の件数は 2,091 件であった (Fig. 6)。薬剤名や有害事象名以外の薬剤情
報について欠損データを確認すると、投与量は 60.6 %、処方期間は96.2 %、投与経路は52.9 %、
適応症は 49.5%の欠損率であった。B 型肝炎の報告のうち、年齢の欠損データは 595 件
（28.0 %）であった。B 型肝炎の報告の平均年齢は 52.8±16.2 歳であった。また、性別につ
いては 228 件（11.0 %）のデータが欠損していた。B 型肝炎の報告の性別については、男性
1,163 件、女性 700 件であった。 
 
 
Fig. 6 The US Food and Drug Administration (FDA) Adverse Event Reporting System (FAERS) 
database におけるデータマイニングのフローチャート 
 
(2)  B型肝炎と抗がん剤に関するシグナル検出 
FAERSから抽出したデータから、対象薬剤と対象有害事象ごとに2×2分割表を作成した。
RORによる統計的シグナル検出により殺細胞性抗がん剤38種類のうち26種類、分子標的薬
26種類のうち7種類とB型肝炎の間にシグナルが検出された (Table 3, 4)。シグナルが検出さ
れた分子標的薬は、rituximab (Rmab)、 trastuzumab (Tmab)、 bortezomib (BOR)、 





Table 3 B 型肝炎に関連した殺細胞性抗がん剤のシグナル検出 
 Hepatitis B 
events 
All AEs ROR 95% CI 
Alkylating agents     
Busulfan 5 4,428 2.34 0.97–5.64 
Cyclophosphamide† 405 41,828 24.86 22.30–27.77 
Ifosfamide† 17 4,358 8.17 5.06–13.17 
Melphalan† 35 8,767 8.42 6.03–11.77 
Dacarbazine† 3 1,623 3.84 1.24–11.92 
Procarbazine 0 1,321   
Temozolomide† 15 7,090 4.41 2.65–7.34 
Antimetabolites     
Cladribine† 6 784 16.01 7.16–35.78 
Fludarabine† 76 11,293 14.52 11.54–18.27 
Nelarabine 0 275   
  Pentostatin 1 539 3.85 0.54–27.39 
Capecitabine 4 26,089 0.32 0.12–0.84 
Cytarabine† 42 12,276 7.23 5.33–9.82 
Fluorouracil† 43 23,886 3.79 2.80–5.13 
Gemcitabine 13 16,239 1.66 0.96–2.87 
  Methotrexate† 139 110,270 2.73 2.30–3.24 
Pemetrexed 2 7,091 0.59 0.15–2.34 
Anti-tumor antibiotics     
  Bleomycin† 13 3,035 8.96 5.19–15.47 
  Dactinomycin† 5 1,033 10.09 4.19–24.32 
  Mitomycin 0 1,305   
  Daunorubicin† 6 4,190 2.97 1.33–6.63 
  Doxorubicin† 293 28,552 24.80 21.91–28.07 
  Epirubicin† 28 5,817 10.14 6.97–14.73 
  Idarubicin† 7 1,718 8.49 4.04–17.87 
  Mitoxantrone† 26 3,357 16.35 11.09–24.11 
  Asparaginase 4 3,633 2.28 0.86–6.10 
Antimicrotubule agents     
Vinblastine† 6 1,552 8.06 3.61–17.98 
  Vincristine† 288 20,500 34.05 30.05–38.59 
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  Vindesine† 3 472 13.26 4.26–41.30 
Vinorelbine 1 4,595 0.45 0.06–3.20 
Eribulin 0 678   
  Docetaxel† 17 18,227 1.94 1.20–3.13 
  Paclitaxel† 23 24,039 1.99 1.32–3.01 
Topoisomerase inhibitors     
 Irinotecan† 20 11,671 3.58 2.30–5.56 
  Etoposide† 71 14,231 10.71 8.45–13.58 
Platinum-based agents     
 Carboplatin† 24 21,457 2.33 1.56–3.49 
 Cisplatin† 36 22,054 3.43 2.46–4.77 
 Oxaliplatin 13 17,247 1.57 0.91–2.70 
†, signal detected by ROR. 




Table 4 B 型肝炎に関連した分子標的薬におけるシグナル検出 
 Hepatitis B 
events 
All AEs ROR 95% CI 
Rituximab† 445 33,225 35.43 31.89–39.36 
Trastuzumab† 15 12,113 2.58 1.55–4.29 
Gemtuzumab 
ozogamicin 
2 1,766 2.35 0.59–9.40 
Bevacizumab 15 38,038 0.82 0.49–1.36 
Cetuximab 3 14,789 0.42 0.14–1.30 
Panitumumab 0 3,101   
Ibritumomab tiuxetan 0 124   
Gefitinib 1 3,924 0.53 0.07–3.75 
Imatinib† 31 19,945 3.26 2.28–4.64 
Bortezomib† 57 16,693 7.26 5.58–9.46 
Erlotinib 1 23,275 0.09 0.01–0.63 
Crizotinib 0 2,153   
Sorafenib 9 10,944 1.71 0.89–3.29 
Sunitinib 7 17,207 0.84 0.40–1.77 
Axitinib 0 1,900   
Pazopanib 0 4,860   
Nilotinib 4 6,414 1.29 0.48–3.45 
Dasatinib 1 5,280 0.39 0.06–2.78 
Lapatinib 6 8,938 1.39 0.62–3.10 
Everolimus† 10 8,370 2.48 1.33–4.62 
Thalidomide† 15 18,373 1.70 1.02–2.82 
Lenalidomide 23 51,724 0.92 0.61–1.39 
Temsirolimus 2 2,905 1.43 0.36–5.71 
Vorinostat 0 1,183   
Afatinib 0 276   
Azacitidine† 6 4,393 2.84 1.27–6.33 
†, signal detected by ROR. 
AE, adverse event; ROR, reporting odds ratio; CI, confidence interval. 
 
(3) 悪性リンパ腫に対する Rmab ベースの治療における B 型肝炎 
悪性リンパ腫のレジメンを参考に、薬剤の組み合わせ毎の B 型肝炎と全有害事象の報告
数を抽出した (Table 5)。さらに、これらの薬剤組み合わせ同士で ROR を計算した（Fig. 7）。
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すべての Rmab を含むすべての組み合わせについては確認できなかったが、Rmab に関連す
る B 型肝炎の報告 445 件のうち 350 件 (78.7 %)が Table 5 の薬剤の組み合わせで報告されて
いた。Fig.7 の結果は、抗がん剤の組み合わせは青いセルに記載されている。また、縦の組
み合わせと横の組み合わせのパターンが交差するところに評価が記載されている。評価は
ROR とその 95%信頼区間でおこなわれた。ROR の 95%信頼区間の下限値が１より大きけれ
ば、横の組み合わせに対する縦の組み合わせの B 型肝炎のリスクが有意に高い。統計的に
有意だと判定されたところは水色で記載されている。 括弧内の数字は ROR の 95%信頼区
間である。薬剤の組み合わせの中でRmab+CPA+DXR+VCRが最もオッズ比が高く、逆に FLU
単剤は最も低いことを示している。また、薬剤の組み合わせによりオッズ比に差が生じる
ため、B 型肝炎の報告頻度は組み合わせる薬剤の種類や数によって異なることが示された。  
 
Table 5 悪性リンパ腫治療における薬剤の組み合わせと有害事象の報告件数 




Rmab+CPA+DXR+VCR 182 5,313 
Rmab+CPA+VCR 14 722 
Rmab+FLU+CPA 36 1,516 
Rmab+FLU 9 602 
Rmab* 109 15,668 
FLU+CPA 9 1,574 
FLU* 6 3,274 
* Only one signal drug. 





Fig. 7 悪性リンパ腫のレジメンにおける B 型肝炎のリスク評価 
 
(4) 乳がんに対する Tmab ベースの治療における B 型肝炎 
乳がんのレジメンを参考に、薬剤の組み合わせ毎の B 型肝炎と全有害事象の報告数を抽
出した (Table 6)。さらに、これらの薬剤組み合わせ同士で ROR を計算した（Fig. 8）。すべ
ての Tmab を含むすべての組み合わせについては確認できなかったが、Tmab に関連する B
型肝炎の報告 15 件のうち 11 件（73.3 %）が Table 6 の薬剤の組み合わせで報告されていた。




















*Only one signal drug. 
Tmab, trastuzumab; DOC, docetaxel; PTX, paclitaxel; CPA, cyclophosphamide; DXR, doxorubicin; 
5-FU, fluorouracil; EPI, epirubicin. 
 
 
Fig. 8 乳がんのレジメンにおける B 型肝炎のリスク評価 
 
(5) 多発性骨髄腫(MM)に対する BOR または THAL ベースの治療における B 型肝炎 
MM のレジメンを参考に、薬剤の組み合わせ毎の B 型肝炎と全有害事象の報告数を抽出




Tmab+DOC 3 1,232 
Tmab+PTX 7 1,255 
Tmab* 1 6,024 
DOC* 1 7,819 
PTX* 3 7,582 
CPA+DXR+5-FU 3 366 
CPA+EPI+5-FU 2 1,079 
CPA+DXR 12 1,533 
CPA+EPI 1 402 
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した (Table 7)。さらに、これらの薬剤組み合わせ同士で ROR を計算した (Fig. 9)。すべて
の BOR を含むすべての組み合わせについては確認できなかったが、BOR に関連する B 型
肝炎の報告 57 件のうち 44 件 (77.2 %)が Table 7 の薬剤の組み合わせで報告されていた。Fig. 
9 の結果は、BOR と多剤の組み合わせは BOR 単剤とオッズ比に差が見られなかった。また、
THAL 単剤は他の組み合わせと比較すると最もオッズ比が低いことが示された。 
 
Table 7 MM 治療における薬剤の組み合わせと有害事象の報告件数 




BOR+CPA 2 631 
BOR+DXR 2 935 
BOR+L-PAM 3 836 
BOR+THAL 0 802 
L-PAM+THAL 3 803 
BOR* 37 10,504 
THAL* 4 13,729 
*Only one signal drug. 




Fig. 9 MM のレジメンにおける B 型肝炎のリスク評価 
 
(6) GLI、Emus または AZA ベースの治療における B 型肝炎 
 GLI、Emus、AZA 単剤治療と B 型肝炎と全有害事象の報告件数と、他のシグナル検出さ




Table 8 GLI、Emus、AZA の単剤と他のシグナル件検出薬を含む場合での有害事象の報告
件数の比較 




GLI monotherapy 31 19,945 
GLI* 31 18,983 
Emus monotherapy 10 8,370 
Emus* 9 7,710 
AZA monotherapy 6 4,393 
AZA* 5 4,051 
*The chemotherapy regimen included other drugs, but none were signal drugs. 

















 Rmabは、B型肝炎との関連性が最も報告されている抗がん剤である[8-10, 38, 39]。今回の
結果においても、RmabのB型肝炎の報告数とRORの値は最も高い値を示していた。Rmabは、



































































位用語lowest-level term (LLT)に位置づけられている。Hepatitis BにはHBV reactivationの他に
もserum hepatitis、 hepatitis B flare、hepatitis B aggravated、viral hepatitis B、hepatitis homologous 
serum-like、HBV coinfectionといったLLTが含まれている。臨床的な見解からは、抗がん剤使































過をたどることもある [52, 53]。そのリスク分類については 2010 年に発表された TLS panel 
consensus の基準があり、がん種や治療内容、化学療法前の検査結果から TLS のリスクを評
価し、予防することが重要である[54, 55]。また、腫瘍崩壊症候群の予防には、薬剤の安全
性を見極める必要が有ると考えられる。いままでにシステマティックレビューにより新規
の抗がん剤と TLS の関連性を検討した報告があるが、TLS は文献中に記載されないことが
多い[56]。したがって、新規の抗がん剤が TLS 発症リスクを上昇させるか、文献検索により
評価することは難しい。 






















































はそれぞれ、891件と538件であり、186件 (11.5 %)は欠損していた。 
 




リスク疾患とされているMMの治療薬BOR (ROR= 28.89, 95 % CI: 24.53－34.02), LEN (ROR= 




Table 9 腫瘍崩壊症候群に関連した殺細胞性抗がん剤のシグナル検出 
 TLS events All AEs ROR 95% CI 
Alkylating agents     
Busulfan† 6 4,428 3.65 1.64-8.13 
Cyclophosphamide† 282 41,828 21.83 19.19-24.83 
Ifosfamide† 33 4,358 20.86 14.76-29.48 
Melphalan† 19 8,767 5.88 3.74-9.25 
Dacarbazine† 18 1,623 30.39 19.05-48.49 
Procarbazine† 4 1,321 8.16 3.05-21.80 
Temozolomide† 7 7,090 2.66 1.26-5.58 
Antimetabolites     
Cladribine† 6 784 20.75 9.28-46.39 
Fludarabine† 74 11,293 18.48 14.63-23.35 
Nelarabine† 3 275 29.62 9.48-92.51 
  Pentostatin† 15 539 77.45 46.25-129.69 
Capecitabine 12 26,089 1.24 0.70-2.18 
Cytarabine† 172 12,276 42.51 36.26-49.85 
Fluorouracil† 51 23,886 5.89 4.46-7.79 
Gemcitabine† 43 16,239 7.28 5.38-9.87 
  Methotrexate† 137 110,270 3.55 2.98-4.23 
Pemetrexed† 9 7,091 3.42 1.78-6.59 
Anti-tumor antibiotics     
  Bleomycin† 21 3,035 18.91 12.28-29.13 
  Dactinomycin† 14 1,033 37.14 21.87-63.08 
  Mitomycin† 2 1,305 4.12 1.03-16.50 
  Daunorubicin† 85 4,190 58.53 46.95-72.98 
  Doxorubicin† 196 28,552 20.95 18.04-24.34 
  Epirubicin† 12 5,817 5.58 3.16-9.84 
  Idarubicin† 24 1,718 38.54 25.68-57.83 
  Mitoxantrone† 12 3,357 9.68 5.48-17.10 
  Asparaginase† 28 3,633 21.17 14.55-30.80 
Antimicrotubule agents     
Vinblastin† 9 1,552 15.72 8.15-30.32 
  Vincristin† 235 20,500 36.21 31.51-41.61 
  Vindesine† 8 472 46.44 23.05-93.58 
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Vinorelbine† 6 4,595 3.51 1.58-7.84 
Eribulin† 3 678 11.93 3.84-37.14 
  Docetaxel† 28 18,227 4.18 2.88-6.07 
  Paclitaxel† 53 24,039 6.09 4.63-8.01 
Topoisomerase inhibitors     
 Irinotecan† 28 11,671 6.54 4.50-9.51 
  Etoposide† 168 14,231 35.63 30.34-41.83 
Platinum-based agents     
 Carboplatin† 77 21,457 10.09 8.02-12.69 
 Cisplatin† 130 22,054 17.20 14.37-20.59 
 Oxaliplatin† 22 17,247 3.46 2.27-5.27 
†, signal detected by ROR. 
AE, adverse event; ROR, reporting odds ratio; CI, confidence interval. 
 
Table 10 腫瘍崩壊症候群に関連した分子標的薬におけるシグナル検出 
 TLS events All AEs ROR 95% CI 
Afatinib 0 276   
Axitinib† 3 1,900 4.25 1.37-13.19 
Azacitidine† 14 4,393 8.64 5.10-14.63 
Bevacizumab† 41 38,038 2.94 2.16-4.01 
Bortezomib† 161 16,693 28.89 24.53-34.02 
Cetuximab 9 14,789 1.64 0.85-3.15 
Crizotinib 1 2,153 1.25 0.18-8.85 
Dasatinib† 19 5,280 9.78 6.22-15.39 
Erlotinib 4 23,275 0.46 0.17-1.23 
Everolimus 5 8,370 1.60 0.67-3.86 
Gefitinib 2 3,922 1.37 0.34-5.47 
Gemtuzumab ozogamicin† 21 1,766 32.67 21.19-50.38 
Ibritumomab† 1 124 21.81 3.05-156.14 
Imatinib† 47 19,945 6.49 4.86-8.68 
Lapatinib 0 8,938   
Lenalidomide† 113 51,724 6.24 5.15-7.55 
Nilotinib† 13 6,414 5.48 3.17-9.46 
Panitumumab 2 3,101 1.73 0.43-6.93 
Pazopanib 1 4,860 0.55 0.08-3.92 
Rituximab† 222 33,225 20.75 18.00-23.91 
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Sorafenib† 24 10,944 5.97 3.98-8.93 
Sunitinib† 29 17,207 4.59 3.18-6.63 
Temsirolimus† 4 2,905 3.70 1.39-9.88 
Thalidomide† 39 18,373 5.82 4.23-8.00 
Trastuzumab† 10 12,113 2.22 1.19-4.14 
Vorinostat† 4 1,183 9.11 3.41-24.36 
†, signal detected by ROR. 
AE, adverse event; ROR, reporting odds ratio; CI, confidence interval. 
 
(5) MM に対する BOR、LEN または THAL ベースの治療における TLS 
MM のレジメンを参考に、薬剤の組み合わせ毎の TLS と全有害事象の報告数を抽出した 
(Table 11)。さらに、これらの薬剤組み合わせ同士で ROR を計算した (Fig. 10)。すべての
BOR を含むすべての組み合わせについては確認できなかったが、BOR に関連する TLS の報









BOR+CPA 3 443 
BOR+DXR 11 783 
BOR+L-PAM 7 686 
BOR+LEN 13 2,915 
BOR+THAL 3 803 
BOR* 89 7,273 
L-PAM* 2 1,776 
LEN* 75 44,771 
THAL* 20 13.346 
*Only one signal drug. 
AEs, adverse events; BOR, bortezomib; CPA, cyclophosphamide; L-PAM, melphalan; DXR, 















は米国において 2003 年に承認を受けた薬剤で MM の主な治療薬である。MM は 2010 年の
TLS panel consensus のリスク分類では低リスク疾患に分類されているが、薬剤によりリスク
が上昇する可能性については記載されていない [55]。また、BOR は TLS リスクの高い悪性
リンパ腫や白血病に使用される薬剤と同程度のTLS報告数とRORの値を示していた。また、
同時期に承認されたMMの新規治療薬であるLENやTHALにもシグナルが検出されている。








いないか確認するため、MMのレジメンの組み合わせを考慮した解析を行った (Table 11, Fig. 
10)。その結果、BOR ベースの治療と L-PAM のような従来の化学療法や LEN や THAL の治
療ではオッズ比に有意な差が生じていた (Fig. 10)。また、BOR ベースの治療の中では差が
生じていないことから、他の薬剤に比べて BOR が TLS 発症リスクを上昇させる可能性が示
唆された。 
TLS panel consensus の基準では、3 つの第二相多施設臨床試験の結果から BOR の治療を
受けた 496 名中 7 名（1.4 %）に TLS が報告されていたことから、低リスクのままとなって
いた[68]。しかしながら、近年 BOR と TLS 発症に関する報告が増加してきており[61-71]、
TLS を発症した症例では、骨髄中の形質細胞比率の上昇、末梢血中の形質細胞存在や、染
色体異常が認められており、これらがリスク因子の可能性として挙げられている。 
さらに、ある後方視的研究の報告では 64 名の MM の患者について検討しており、腎機能
障害を有する MM に対するボルテゾミブの治療では TLS 発症が高頻度に認められたと報告











固形がんは MM と同様、TLS 低リスク疾患に分類されている。固形がんについても、MM
と同様 TLS のリスク因子に関連する情報は乏しい[75, 76]。しかしながら、TLS panel 
consensus の基準において、がん化学療法への感受性が高い腫瘍で、腫瘍量が多い場合は、





 以上、薬剤疫学的手法を用いた本研究の結果から、BOR は TLS を上昇させる可能性が示
唆された。上述したように近年の MM の新規治療薬使用者における TLS の報告の増加や
MM の治療成績向上も考慮すると、現在、TLS panel consensus の基準では MM は低リスク
疾患とされている。しかしながら、実臨床においては BOR ベースの治療を受ける MM 患者












よりデータの規模が小さいため[77, 78]、現時点では JADER を用いて本研究の解析アプロー

































第二章の第二節では、TLS 低リスク疾患である MM に使用されるボルテゾミブ、レナリ
ドマイドやサリドマイドに TLS の発生リスクを上昇させる可能性が示唆された。さらに、
第一節で検討した新規の解析方法を用いることで、ボルテゾミブの TLS リスクは他の MM
治療薬と比べて高い可能性も明らかになった。近年、ボルテゾミブ治療中に TLS を発症し
たという研究報告が増加しており、本研究結果を支持している。現状、ボルテゾミブの治
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